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Введение. Известно, что антенатальный пери-
од развития определяет всю дальнейшую жизнь 
человека, особенно период раннего детства. 
Своевременная иммуно-нейро-эндокринная 
перестройка организма матери необходима для 
реализации всей программы внутриутробного 
развития, органо- и морфогенез на разных эта-
пах онтогенеза [1]. С этих позиций заслуживает 
пристального внимания HLA-системы, которая, 
с одной стороны, детерминирует иммунные вза-

имодействия в системе «мать-эм бри он/плод», 
а с другой, ограничивают иммунные реакции 
на ксено- и эндобиотики. Кроме того, в орга-
низме матери при наступлении беременности 
первыми начинают синтезироваться антитела 
против антигенных компонентов HLA зароды-
ша, несущего аллельные варианты HLA отца. 
Антигены системы HLA через гены иммунного 
ответа (Ir-ге ны) обуславливают генетическую 
предрасположенность к ряду заболеваний или, 
наоборот, обеспечивают к ним устойчивость [2]. 
Белковый состав каждого антигена HLA коди-
руется соответствующим HLA-ге ном, располо-
женными в семи локусах 6-й хромосомы. 

Особенный интерес представляет изучение 
влияния изменчивости генов, кодирующих анти-
гены HLA-DR. Интерес к HLA-DR связан с тем 
фактом, что именнов этой области локализуются 
Ir-ге ны, а сами антигены высоко экспрессирова-
ны на мембранах иммунокомпетентных клеток 
и являются иммуногенно активными [3].

Локус DRB1 (HLA-DRB1) является струк-
турной единицей HLA и относится ко II классу 
генов главного комплекса гистосовместимости. 
Ген HLA-DRB1 наиболее полиморфен и в на-
стоящее время активно ведется изучение его 
значения для формирования различных пато-
логий. Так, в некоторых работах уже установле-
ны ассоциации гена HLA-DRB1 c определенным 
спектром заболеваний [2, 3].
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Принимая во внимание, что развитие серд-
ца начинается на 5–7 неделе эмбриогенеза, 
то именно в этот период наблюдаются основ-
ные нарушения, обусловленные как средовыми 
рисковыми факторами (хронические болезни, 
курение, алкоголизм матери, дефицит фолиевой 
кислоты со ци аль но-демографические и другие 
факторы) [4], так и мутационной изменчивостью 
ряда генов, активно экспрессирующихся на всем 
протяжении внутриутробного развития плода. 
Иммунная защита против ксено- и эндотератоге-
нов детерминируется HLA-DRB1* матери и пло-
да. Внутриутробные нарушения развития сердца 
у зародыша либо плода в дальнейшем приводят 
к формированию врожденных пороков сердца 
(ВПС). Поэтому изучение иммуногенетической 
составляющей, как одной из важных систем, 
в развитии врожденных пороков сердца является 
актуальным для современной медицины.

Цель исследования заключалась в определе-
нии особенностей встречаемости аллелей и ге-
нотипов HLA-DRB1 у детей с врожденными по-
роками сердца.

Материалы и методы. Исследование проведе-
но на базе Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения «Научно-ис сле-
до ва тель ский институт комплексных проблем 
сер деч но-со су дис тых заболеваний». Критериями 
включения в исследование было наличие диагно-
за ВПС, возраст до 10 лет, отсутствие хромосом-
ных аномалий, отсутствие острых инфекцион-
ных или обострения хронических заболеваний 
в течение не менее четырех недель до момента 
включения в исследование. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. Все участники добровольно подписали 
Информированное согласие на участие в иссле-
довании.

В исследование включено 154 ребенка с раз-
личными фенотипами ВПС, поступившие в отде-
ление детской кардиологии ГБУЗ КО «Кемеров-
ский областной клинический кардиологический 
диспансер имени академика Л. С. Барбараша» 
с 2013 по 2017 год. Фенотипы пороков в данном 
исследовании распределились следующим обра-
зом: дефект межпредсердной перегородки –  у 42 
(27,3%) детей; дефект межжелудочковой пере-
городки – у 20 (13%) детей; открытое овальное 
окно – у 20 (13%) детей; Тетрада Фалло у 7 (4,5%) 
детей; другие виды ВПС (единый желудочек 
сердца, транспозиция магистральных сосудов 
и так далее) у 65 (42,2%) детей. В группу срав-
нения вошли 103 условно здоровых ребенка. 

Средний возраст детей исследуемой группы со-
ставил 6 лет (от 5 до 8 лет), контрольной 5 лет 
(от 4 до 8 лет).

У всех детей проводился сбор венозной пери-
ферической крови из локтевой вены, из которой 
в дальнейшем проводили выделение геномной 
ДНК методом фенол-хлороформной экстрак-
ции. Генотипирование проводили по 14 алле-
лям гена HLA-DRB1 ПЦР методом. Статистиче-
скую обработку данных проводили при помощи 
пакета программ Statistica 10.0.

Анализ поло-возрастных характеристик про-
водили при помощи описательной статистики 
(медиана и 25 и 75 процентили). Равновесие 
Хар ди-Вайнберга определяли при помощи кри-
терия хи-квад рат Пирсона. Для оценки риска 
вычисляли относительный риск (RR) и 95% до-
верительный интервал (CI) для RR. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты. В общей сложности проана-
лизирована мутационная изменчивость гена 
HLA-DRB1 по 14 аллелям (HLA-DRB1*01; 
HLA-DRB1*03; HLA-DRB1*04; HLA-DRB1*07; 
HLA-DRB1*08; HLA-DRB1*09; HLA-DRB1*10; 
HLA-DRB1*11; HLA-DRB1*12; HLA-DRB1*13; 
HLA-DRB1*14; HLA-DRB1*15; HLA-DRB1*16; 
HLA-DRB1*17). Определили, что аллели и гено-
типы HLA-DRB1 встречаются с равной частотой 
как в группе детей, имеющих врожденные поро-
ки сердца, так и в группе детей контроля. В тоже 
время, в предыдущей нашей работе [5] пока-
зано, что имеется ассоциативная связь между 
носительством матерью аллелей HLA-DRB1*11 
и HLA-DRB1*03 и риском рождения ребенка 
с ВПС. Стоит отметить, что лишь 22 ребенка 
(14,3% от всех обследованных детей) из 154 
с ВПС, унаследовали от матерей хотя бы один 
из рисковых аллелей.

Заключение. Результаты проведенного нами 
исследования не показали статистически зна-
чимых различий между частотой встречаемости 
аллелей и генотипов HLA-DRB1 в исследуемой 
и контрольной группе. Особенностей распре-
деления аллелей и генотипов HLA-DRB1 у де-
тей с врожденными пороками сердца, отличных 
от таковых у здоровых детей не определено.

Работа выполнена при поддержке комплекс-
ной программы фундаментальных научных ис-
следований СО РАН в рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ № 546–2015–0011 «Патоге-
нетическое обоснование разработки имплантов 
для сердечно-сосудистой хирургии на основе 
биосовместимых материалов, с реализацией 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2018, том 12 (21), №4

Краткие сообщения776

пациент-ориентированного подхода с исполь-
зованием математического моделирования, тка-
невой инженерии и геномных предикторов».
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The work is devoted to the study of the contribution of the HLA-DRB1* gene to the development of 
congenital heart disease (CHD). The study included 154 children with an established diagnosis of CHD 
and 103 conditionally healthy children. The results of the study showed, what statistically signifi cant as-
sociations with the carriage of alleles and genotypes of HLA-DRB1* and development of CHD were not 
established.
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